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ID den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindun- 
^ gen der Formeln la und lb und den stereoisomeren For- 
^ men der Verbindungen der Formeln la und lb, wobei R 1 , 
^ R 2 , R 3 , R 4 und n die in Anspruch 1 gegebenen Bedeutun- 
«— gen besitzen, zur Herstellung einer kosmetischen Formu- 
tierung ist z. B. vorteilhaft zum Schutz von Zellen, Protei- 
nen und/oder Biomembranen der menschlichen Haut, 
zum Schutz der Mikroflora der menschlichen Haut unci/ 
oder zur Stabilisierung der Hautbarriere geeignet. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der 
Formeln la und lb 
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den physioiogisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb, und den stereoisomeren Formen der 
Verbindungen der Formeln la und lb, wobei 
R l H oder A Iky I, 

R 2 H, COOH, COO-Alkyl oder CONH-R 5 , 
30 R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander H oder OH, 
n 1, 2 oder 3, 

Alkyl einen Alkylrest mit 1 bis 4 KohlenstofFatomen, und 

R 5 H, Alkyl, einen Aminosaurerest, Dipeptidrest oder Tripeptidrest 

bedeuten, zur Herstellung einer kosmelischen Fonnulierung 

35 

- zuni Schutz der menschlichen Haul gegen Stressfaktoren, insbesondere gegen TYockenheit durch hohe Tempera- 
turen oder sehr niedrige Temperaturen bei geringer Luftfeuchtigkeit und/oder gegen hohe Salzkonzentration auf der 
Haul, 

- zum Schuiz von Zelien, Proteinen und/oder Biomembranen der menschlichen Haut, 
40 - zum Schuiz der Mikroflora der menschlichen Haut, und/oder 

- zur Stabilisicrung der Hautbarricre. 

Die gesunde menschliche Haut wird an ihrer Oberflache, dem Stratum comeum, von einer groBen Anzahl kommensa- 
lisch lebender Mikroorganismcn kolonisiert. Aus der groBcn Vielfalt dieser Mikroorganismen leben nur wenige standig 

45 auf der Haut und bilden so die residente Hautflora. Die Hauptvertreter der residenten Flora auf der menschlichen Haut 
sind Staphylococcen, Micrococcen, corynefonne Bakterien und Pityrosporen. Diese leben in kleinen Kolonien auf der 
Oberflache des Stratum corncum und in der auBeren Epidermis. Eine zweite Gruppe von Mikroorganismen, die sich vor- 
iibergehend von auBen, insbesondere auf exponierten Hautbereichen, ansiedelt, wird als transiente Flora bezeichnet und 
kann sich auf der gesunden Haut, deren Mikromilieu stark durch die residente Mikroflora bestimmt wird, nicht dauerhaft 

50 ansiedchi. In unterschicdlichcn Korpcrrcgioncn variicrt die Zusammensetzung der Hautflora in Abhangigkeit vom Mi- 
kromilieu der Haut. Die Dichte der Mikroorganismen paBt sich dem jeweiligen Hautmilieu an, so dafi die Okologie die- 
ser Korperregionen nicht durch eine ubermaBige Besiedlung durch Mikroorganismen aus dem Gleichgewicht gebracht 
wird. Iin Verglcich zum Normalzusiand der Haut nimnil die Anzahl der Mikroorganismen bei trockener Haut ab, wah- 
renddie Anzahl der Mikroorganismen bei feuchter Haut, z. B. durch entzundliche Veranderungen bei einem Ekzem, bis 

55 um das 1 000- f ache zunimmt. 

Die Haut ist als Grcnzschicht und Oberflache des menschlichen Kbrpcrs einer Vielzahl externer StreBfaktoren ausge- 
setzt. Die Human-Haut ist ein Organ, das mit verse hiedenartig spezialisierten Zelltypen - den Keratinozyten, Melanozy- 
ten, Langerhans-Zellen, Merkel-Zellen und eingeiagerten Sinneszellen - den Kbrper vor auBeren Einfliissen schiitzt. 
Hierbei isi zwischen auBeren physikalischen, cheinischen und biologischen Einfliissen auf die menschliche Haut zu un- 

60 terscheiden. Zu den auBeren physikalischen Einfliissen sind thermische und mechanische Einfliisse sowie die Einwir- 
kung von Strahlen zu zahlen. Unter den auBeren chemischen Einfliissen sind insbesondere die Einwirkung von Tbxinen 
und Allcrgcncn zu verstehen. Die auBeren biologischen Einfliisse umfassen die Einwirkung fremder Organismen und de- 
ren Stoffwechselprodukte. 

Die Oberflache der menschlichen Haut wird von einem Fettfilm bedeckt, der, je nach den gegebenen Verhaltnissen, als 
65 eine Ol-in-Wasscr- oder cine Wasscr-in-Ol- Emulsion anzusehen ist und zahlreiche WirkstofTe, wie z. B. Enzyme und 
Vitamine, z. B. Vitamin D, enthalt. Dieser Fettfilm, der aus den von Talgdrusen und Keratinozyten abgegebenen Lipiden 
gebildet wurde, bewahrt die Feuchtigkeit der Haul und schiitzt den Kbrper als Hautbarriere vor ungunstigen Umweltfak- 
toren. Dieses empfindliche Gleichgewicht der Hautbarricre wird durch externe oder interne Faktoren gestbrt. 
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Die Mikroorganismen der menschlichen Haut sind verschiedenen StreBfaktoren ausgesetzt. Beispielsweise konnen sie 
durch Austrocknung oder durch hohe Salzkonzentrationen auf der Hautoberflache, z. B. nach dem Schwitzen, geschadigt 
werden, was eine Schadigung der Hautbarriere zur Folge haben kann. Einige dieser Mikroorganismen - Staphylococcen, 
Micrococcen, Corynebakterien und Brevibakterien - besitzen jedoch ublicherweise die Fahigkeit, Kompatible Solute zu 
bilden, um sich gegen Austrocknung oder hohe Salzkonzentration zu schiitzen und tragen somit zur Ausbildung einer in- 5 
takten Hautbarriere bei. Die Kompaublen Solute, die auch als StreBschutzstoffe bezeichnet werden, sind niedermoleku- 
lare Subslanzen ini Cytoplasma. 

Bisher wurdc beispielsweise der Versuch unternommen, die Pflege oder den Schutz der menschlichen Haut durch hy- 
drophile Substanzen, die selbst Wasser binden, zu bewirken (E. A. Galinski, Experienlia 49 (1993) 487-496). Diese hy- 
drophilen Substanzen binden jedoch Wassermolekule des Hydratationswassers ebenso wie freie Wassermolekiile. Da- 10 
durch kommt cs zwar zu cincr Bindung von Wassermolckiilen, nicht jedoch beispielsweise zu einem Schutz der Hydrat- 
hiillen von Zellen, Proteinen und Zellmembranen. 

Es best and daher die Aufgabe, kosmetische Forniulierungen zur Verfugung zu s tell en, deren Anwendung die obenge- 
nannten Hautprobleme beseitigen oder zumindest mindem und insbesondere 

15 

- zum Schutz der nienschlichen Haul gegen S tress faktoren, insbesondere gegen Trockenheit durch hohe Tempera- 
turcn oder schr nicdrige Tcmperaturcn bci gcringer Luftfeuchtigkeit und/oder gegen hohe Salzkonzentration auf der 
Haul, 

- zuni Schutz von Zellen, Proteinen, und/oder Biomembranen der menschlichen Haut, 

- zum Schutz der Mikroflora der menschlichen Haut, und/oder 20 

- zur Stabitisierung der Hautbarriere 

geeignet sind. 

Uberraschend wurde nun gefunden, daB diese Aufgabe durch die Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen 
ausgewahli aus den Verbindungen der Formeln la und lb 25 
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den physioiogisch vcrtraglichcn Salzcn der Verbindungen der Formeln la und lb, und den stereoisomeren Formen der 
Verbindungen der Formeln la und Tb, wobei 
I^Hoder Alkyl, 

R 2 H, COOH, COO- Alkyl oder CO-NH-R 5 , 50 
R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander H oder OH, 
n 1 , 2 oder 3 , 

Alkyl einen Alkylrcst mil 1 bis 4 Kohlenstoflalomen, und 

R 5 H, Alkyl, einen Aminosaureresl, Dipeptidrest oder Tripeptidrest 

bedeuten, 55 
in kosmctischen Formulicrungcn gelost wird. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden alle vor- und nachstehenden Verbindungen ausgewahlt aus den Ver- 
bindungen der Formeln la und lb, den physioiogisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb, und 
den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb als "Ectoin oder Ectoin-Derivate" bezeichnet. 

Ectoinhaitige kosmetische Formulierungen schiitzen Zellen, Proteine, Enzyme, Vitamine, DNA, Zell- und Biomem- 60 
branen der Haul vor den Schaden durch Austrocknung und Wasserentzug. Durch die Hydratationswirkung des Ectoins 
wird das Wasserglcichgcwicht des Stratum corncums sowic die Hautbarriere stabilisiert. Ectoin beugt einer trockenen 
und schuppigen Haut vor. 

Ectoinhaitige kosmetische Formulierungen schiitzen zudem die fur eine intakte Hautbarriere wichtige Mikroflora der 
Haut gegen StrcB durch Austrocknung und hohe lonenkonzentration nach dem Schwitzen. Die Stabilisierung der resi- 65 
denten Hamflora durch Ectoin oder seine Derivate ist eine wichtige \oraussetzung fiir das Gleichgewicht des Mikromi- 
lieus der Haut und die Ausbildung einer intakten Hautbarriere. 

Bei Ectoin und den Ectoin-Dcrivatcn handcltcs sich um niedcrmolekulare, cych' sche Aminosaurederivate, die aus ver- 
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schiedenen halophilen Mikroorganismen gewonnen werden konnen. Sowohl Ectoin als auch Hydroxyectoin besilzen 
den VortciL daB sic nicht mit dem Zellstoffwcchsei reagieren. 

In der DH 43 42 560 wird die Verwendung von Ectoin und Ectoin-Derivaten als Feuchtigkeitsspender in Kosmetikpro- 
dukten beschrieben. 

5 Die Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen 
der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb kon- 
nen in den kosmetischen Zubereitungen als opusche Isoinere, Diastereomere, Racemate, Zwitterionen, Kationen oder als 
Gemisch dcrsclbcn vorliegcn. Untcr den Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den 
physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbin- 

10 dungen der Formeln la und lb, sind diejenigen Verbindungen bevorzugt, worin R 1 H oder CH 3 , R 2 H oder COOH, R 3 und 
R 4 jeweils unabhangig voncinandcr H oder OH und n 2 bedeuten. Unter den Verbindungen ausgewahlt aus den Verbin- 
dungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb sind die Verbindungen (S)-l,4,5,6-Tetrahydro-2-me- 
thyl-4-pyrimidincarbonsaure (Ectoin) und (S,S)- 1, 4,5, 6-Teti^ydro-5-hydroxy-2-memyl^pyrimid^ncarbonsaure (Hy- 

15 droxyectoin) insbesondere bevorzugt. 

Unter dem Begriff "Aininosaure" werden die stereoisomeren Formen, z. B. D- und L-Formen, folgender Verbindun- 
gen verstanden: Alanin, (}-Alanin, Arginin, Asparagin, Asparaginsaure, Cystein, Glutamin, Glutaminsaure, Glycin, Hi- 
stidin, Isolcucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenyialanin, Serin, Threonin, Tryptophan, Tyrosin, Valin, Y-Aminobutyrat, 
Ne-Acetyllysin, N6-Acetylornithin, NY-Acetyldiaminobutyrat und Na-Acetyldiaminobutyrat. L-Aminosauren sind be- 

20 vorzugt. 

Aminosaurereste leiten sich von den entsprechenden Aminosauren ab. 

Die Rest e folgender Aminosauren sind bevorzugt: Alanin, Alanin, Asparagin, Asparaginsaure, Glutamin, Glutamin- 
saure, Glycin, Serin, Threonin, Valin, Y-Aminobutyrat, Ne-Acetyllysin, N6-Acetylornithin, NY-Acetyldiaminobutyrat 
und Na-Acetyldiaminobutyrat. 

25 Die Di- und Tripeptidreste sind ihrer chemischen Natur nach Saureamide und zerfallen bei der Hydrolyse in 2 oder 3 
Aminosauren. Die Aminosauren in den Di- und Tripeptidresten sind durch Amidbindungen miteinander verbunden. Be- 
vorzugte Di- und Tripetidreste sind aus den bevorzugten Aminosauren aufgebaut. 

Die Alkvlgruppen umfassen die Methylgruppe CH 3 , die Ethylgruppe C2H5, die Propylgruppen CH 2 CH 2 CH 3 und 
CH(CH 3 ) 2 sowic die Butylgruppen CH2CH2CH2CH3, H 3 CCHCH 2 CH 3 , CH 2 CH(CH 3 ) 2 und C(CH 3 ) 3 . Die bevorzugte 
30 Alkylgruppc ist die Methylgruppe. 

Bevorzugte physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen der Formeln la und lb sind beispielsweise Alkali-, 
Erdalkali- oder Ammoniumsalze, wie Na-, K-, Mg- oder Ca-Salze, sowie Salze abgeleitet von den organischen Basen 
Triethylamin oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. Weitere bevorzugte physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen 
der Formeln Fa und lb ergeben sich durch Umsetzung mit anorganischen Sauren wie Salzsaure, Schwefelsaure und Phos- 
35 phorsaurc oder mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie Essigsaure, Citronensaure, Benzoesaure, Maleinsaure, 
Fumarsaure. Weinsaure und p-Toluolsulfonsaure. 

Verbindungen der Formeln la und lb, in denen basische und saure Gruppen wie Carboxyl- oder Aminogruppen in glei- 
cherZahl vorliegcn, bilden inncre Salze. 

Die Hersteilung der Verbindungen der Formel la und lb ist in der Literatur beschrieben (DE43 42 560). (S)-l,4,5,6- 
40 Tetrahydro-2-rnethyi-4-pyrimidincarbonsaure oder (S,S)- 1,4,5, 6-Tbtrahya^o-5-hydroxy-2-methyl-4-pyrimidincarbon- 
saure konnen auch mikrobiologisch gewonnen werden (Severin et al., J. Gen. Microb. 138 (1992) 1629-1638). 

Die Hersteilung der kosmetischen Formulierung erfolgt, indem eine oder mehrere Verbindungen ausgewahlt aus den 
Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb 
und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb gegebenen falls mit Hilfs- und/oder Tragerstof- 
45 fen in eine geeignete Formulierungsform gebracht werden. Die Hilfs- und Tragerstoffe stammen aus der Gruppe der Tra- 
germittel, KonservierungsstofFe und anderer iiblicher Hilfsstoffe. 

Die kostnerischen Formuiicrungen auf der Grundlage einer oder mehrerer Verbindungen ausgewahlt aus den Verbin- 
dungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb werden auBerlich angewendet. 
50 Als Anwendungsform scicn z. B. genannt: Losungen, Suspcnsionen, Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lo- 
tionen, Puder, Seifen, tensidhaltige Reinigungspraparate, Ole und Sprays. Zusatzlich zu einer oder mehreren \ferbindun- 
gen ausgewiihlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen 
der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb werden der Formulie- 
rung beliebige ubliche Tragerstoffe, Hilfsstoffe und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe zugesetzL \ 
55 Vorzuziehende Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Stabilisatoren, L6- 
sungsvermi tiler, Vitamine, Farbemittel, Gcruchsverbessercr. 

Salben, Fasten, Cremes und Gele konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen 
der Formeln Ta und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoi- 
someren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb die Lib lie hen Tragerstoffe enthalten, z. B. tierische und pflanz- 
60 liche Fellt\ Wachse, Paraffine, Starke, Traganth, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite, Kiesel- 
saure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konncn neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la 
und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln Ta undlb und den stereoisomeren Formen 
der Verbindungen der Formeln la und lb die ublichen Tragerstoffe enthalten, z. B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, 
65 Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat. und Polyamid-Pulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen zusatzlich die 
ublichen Treibmittel, z. B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, Propan/Butan oder Dimethylether, enthalten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der 
Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoiso- 
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meren Formen der Verbindungen der Forme In la und lb die lib lichen Tragerstoffe wie Losungsmittel, Losungsvermi tiler 
und Emulgaiorcn, z. B. Wasser, Ethanol, Isopropanol, Eihylcarbonat, EthyLacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Propy- 
lenglykol. IJ-Butylglykol, Ole, insbesondere Baumwollsaatol, ErdnuBol, Maiskeimol, Olivenol, Rizinusol und Se- 
samol, Glycerin fettsaureester, Polyethylenglykole und Fettsaureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthal- 
ten. 5 

Suspensionen konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und 
lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Fonneln la und lb und den stereoisomeren Formen der 
Verbindungen der Formeln la und lb die ublichen Tragerstoffe wie fliissige Verdunnungsmittel, z. B. Wasser, Ethanol 
oder Propylenglykol, Suspendiermittel, z. B. ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyethylensorbitester und Polyoxy- 
ethylensorbiianester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar- Agar und Traganth oder Ge- to 
mischc dieser Stoffe cnthalten. 

Seifen konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den 
physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbin- 
dungen der Formeln la und lb die ublichen Tragerstoffe wie Alkalisalze von Fettsauren, Salze von Fettsauren albestern, 
FettsaureeiweiBhydrolysaten, Isothionate, Lanolin, Fettalkohol, Pflanzenole, Pflanzenextrakte, Glycerin, Zucker oder 15 
Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Tensidhaliigc Rcinigungsproduktc konnen neben einer oder mehreren \ferbindungen ausgewahlt aus den Verbindun- 
gen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den ste- 
reoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb die ublichen TVagerstoffe wie Salze von Fettalkoholsulfa- 
ten, Fettalkohol ethersulfaten, Sulfobernsteinsaurehalbestem, FettsaureeiweiBhydrolysaten, Isothionate, Imidazolinium- 20 
derivate, Methyltaurate, Sarkosinate, Fettsaurearnidethersulfate, Alkylamidobetaine, Fettalkohole, Fettsaureglyceride, 
Fettsauredieihanolarnide, pflanzliche und synthetische Ole, Lanolinderivate, ethoxylierte Glycerinfeltsaureester oder 
Gemische dieser Stoffe cnthalten. 

GesichLs- und Korperole konnen neben einer oder mehrerer Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der For- 
meln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren 25 
Formen der Verbindungen der Formeln la und lb die ublichen Tragerstoffe wie synthetische Ole wie Fettsaureester, Fett- 
alkohole. vSiiikonole, naturliche Ole wie Pflanzenole und olige Pfianzenauszuge, Paraffinole, Lanolinole oder Gemische 
dieser StolTc enihalten. 

Weitcre typisch kosmctische An wendungs formen sind auch Lippenstifte, Lippenpflegestifte, Mascara, Eyeliner, Lid- 
schatten. Rouge, Puder-, Emulsions- und Wachs-Make up sowie Sonnenschutz-, Pra-Sun- und After-Sun-Praparate. 30 

Der Anieil der Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertragli- 
chen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la 
und lb in der kosmetischen Formulierung betragt vorzugsweise von 0,0001 bis 50Gew.-%, besonders bevorzugt von 
0,001 bis 10 Gew.-% bezogen auf die gesamte kosmetisc he Formulierung. 

Der Schutz der Haut vor Austrocknung kann bcispiclsweisc in vivo nachgewiesen werden, z. B. durch bekannte Nach- 35 
weismethocicn wie TEWL (transepidermal water toss), Corneometrie (zur Bestimmung der Hautfeuchtigkeit), Mikroto- 
pographie (/.ur Bestimmung der Hautrauhigkeit) oder SELS (surface evaluation of living skin). 

Ectoin-haltige Formulierungen konnen bcispiclsweisc die Hautbarriere gegen die sen adi gen de Wirkung von Natrium- 
dodecylsulfai (SDS) schutzen. Durch die Anwendung einer kosmetischen Ectoin-haltigen Emulsion kann der transepi- 
dermale Wasserverlust z. B. bis zu 40% deutlich reduziert werden (Abb. 1). Eine mit einer Ectoin-haltigen kosmetischen 40 
Formulierung vorbehandclte Haut ist uncmpfindlichcr gcgenuber einer Schadigung der Hautbarriere durch das Tensid 
SDS. Durch die Anwendung einer Ectoin-haltigen Emulsion ist die Haut besser gegen eine Tensidschadigung der Haut 
und den damit einhergehenden Wasserverlust geschiitzt. 

Ein wichiigcs Zicl der Kosmctik ist nach wie vor ein Schutz der Haut gegen Stressfaktoren, die zum Austrocknen der 
Haut fuhren. Insbesondere trockene Luft wahrend kalter oder sehr warmer Wetterlagen fuhrt zu einem starken Wasser- 45 
verlust der T laut. Ectoin schutzt z. B. aus einer kosmetischen O/W-Emulsion heraus vor Austrocknung (Abb. 2). Zusatz- 
lich zu den i Schutz gegen Austrocknung fuhren Ectoin-haltigc kosmctische Formulierungen zu einer deutlich besseren 
Hautfeuchiigkeit als eine entsprechende Grundformulierung ohne Ectoin (Placebo), die aber bereits 3% Glycerin enthalt 
Desweiieren bewirken Ectoin-haltige kosmetische Formulierungen auch nach 24 Stunden noch eine deutlich hohere 
Hautfcuclitigkcit im Vcrglcich zum unbehandeltcn oder nur mit dem Placebo behandelten Hautareal. Ectoin-haltige kos- 50 
metischc Formulierungen schutzen die Haut vor einer schnellen Austrocknung selbst gegen stark hygroskopisches Kie- 
selgel, welches direkt auf die Haut aufgetragen ist. Die Feuchtigkeit der Haut kann durch die topische Anwendung von 
Ectoin- ha hi gen kosmetischen Formulierungen Liber cinen langercn Zeitraum gegen Austrocknung geschiitzt werden. Ec- 
toin-haltige kosmetische Formulierungen sind somit fur eine Prophylaxe gegen trockene Haut gut geeignet. 

Die Stabilisierung der Biomembranen kann z. B. in vitro nachgewiesen werden. Hierbei wird ausgenutzt, dafi Propi- 55 
diumiodic! bci intakrer Mcmbran der Hautzellcn nicht in die Zellen aufgenommen wird und tote Zellen oder Zellen mit 
einer geschiidigien Membran fur Propidiumiodid permeabel sind und durch die Propidiumiodid-Aufnahme einer Rotfar- 
bung unieriiegen. 

Durch Vergleich von Zellkuliuren, die vor der Schadigung, beispielsweise durch DMSO-Zugabe, mit Ectoin vorbe- 
handelt wurden und von nicht vorbehandelten Zellen, kann nach anschlieBender Propidiumiodid-Behandlung die Wir- 60 
kung des tec loins oder seiner Derivate auf die Stabilisierung der Biomembranen festgestellt werden. 

Zur Bcsiinimung der Zclhncmbran- und Proicin-schadigcnden Wirkung von Tensiden kann z. B. der RBC-Test ver- 
wendet werden. Hier/.u werden die Erythrozyten z. B. mit Natriumdodecylsulfat (SDS) inkubiert, beispielsweise fur eine 
Dauer von 10 Minuten. SDS destabilisiert die Membran unbehandelter 2^ellen so, daB die Zellen teilweise lysiert werden 
und ihre IniialLsstoffe wic das Hamoglobin frci geben. Das bci der Zcllwandschadigung freigesetzte Hamoglobin dient 65 
als Indikatcr fur die spektrophotometrische Bestimmung der Membranschadigung durch SDS. Anhand des freigesetzten 
Hamoglobins kann die Anzahl der zerstorten Erythrozyten bestimmt werden. 

Ectoin schuizt die Zellen gegen cine Schadigung durch SDS (Abb. 3). Die mit Ectoin vorbehandelten Erythrozyten 
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sind gegenuher einer Membranschadigung durch SDS resisienter als unbehandelte Zellen. Je hdher die Ectoin-Konzen- 
tration, dcsio groBcr ist dcr SchutzefFckt gcgen cine Membranschadigung. 

Je liinger die Zellen mil Ectoin vorbehandelt werden, desto groBer ist der Schutzeffekt gegen eine Membranschadi- 
gung (Ah!). 4). Die Stabilisierung der Zellmembranen isr so won! von der Ectoin- Konzentration abhangig, als auch von 
der Oauer der Kctoin-Vorbehandlung. Je hoher die Ectoin-Konzentration und je langer die Einwirkzeit auf die Erythro- 
zyten ist. desto starker werden die Zellmembranen geschutzt. 

Der Nachweis der Stabilisierung der reside men Mikroflora kann beispielsweise in vivo erfolgen. Nach Ectoin-Be- 
handlung bcstimmter Hautberciche, beispielsweise der Unterarme, wird die Haut z. B. Trocken- und/oder HitzestreB in 
einer Klimakammer ausgesetzt. AnschlieBend werden die Bakterien von den Unterarmen isoliert und eine "Lebend-Zell- 
zahlbesummung" mittels Vitalfarbung sowie eine Wachstumskurve zur Bestimmung der Kinetik, beispielsweise durch 
das Ausplaiticrcn dcr Bakterien auf Kulturplatten (Plattenverfahren) odcr durch das Impedanzverfahren mittels Leitfa- 
higkeitsmessungen, durchgefuhrt. Ein Vergleich dieser Ergebnisse mit denen fur nicht vorbehandelte Hautbereiche lie- 
fert einen Nuchweis der Wirkung des Ectoins oder seiner Derivate auf die Stabilisierung der residenlen Mikroflora. 

Alle Verbindungen oder Komponenten, die in den kosmetischen Formulierungen verwendet werden konnen, sind ent- 
weder bckannt und kauflich erwerbbar oder konnen nach bekannten Methoden synthetisiert werden. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Verdeutlichung der Erfindung und sind keinesfalls als Limitierung aufzufassen. 
Alle %-Angabcn sind GcwichLsprozent. 

Die rNCI-Namen verwendeter Rohstoffe sind wie folgt (die INCI-Namen werden definitionsgemaB in englischer 
Sprache ani:cgeben): 



RohstotT 

Mandelol 
Eutanol G 
Luvito! EHO 
Oxynex K Rtissig 
Panthcnol 
Karion F fliissig 
Sepigel 305 
Paraffin, diinn fliissig 
Mirasil CM 5 
Arlacel 165 
Germabcn U 
Parfiim Bianca 
Abil WE 09 
Jojobaol 
Cetioi V 

Prisorine IPfS 2021 
Ricinusoi 
Lunacera iVl 
Miglyo! 8 1 2 Neuiralol 
Eusoicx T-2(J00 



INCl-Name 

Sweet Almond Oil (Prunus Dulcis) 

Octyldodecanol 

Cetearyl Octanoate 

PEG-8, Tocopherol, Ascorbyl Palmitate, Ascorbic Acid, Citric Acid 

Panthenoi 

Sorbitol 

Polyacrylamide, C 13-14 Isoparaffin, Laureth-7 
Mineral Oil CParaffinum Liquidum) 
Cyclomethicone 

Glyceryl Stearate, PEG- 100 Stearate 

Propylene Glycol, Diazolidinyl urea, Methylparaben, Propylparaben 
Parfum 

Polyglyceryl-4 Isostearate, Cetyl Dimethicone Copolyoi, Hexyl Laurate 

Jojoba Oil (Buxus Chincnsis) 

Decyl Oleate 

Isopropyl Isostearate 

Castor Oil (Ricinus Communis) 

('era Microcristallina 

Caprylic/Capric Triglyceride 

Titanium Dioxide, Alumina, Simethicone 
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Beispiel 1 

Aus folgenden Komponenten wild ein erfindungsgemaBes Hautpflegegel (O/W) enlhaltend Ectoin hergestellt: 

Gew.-% 

A Mandelol (2) 8.0 

Eutanol G (3) 2.0 

Luvitol EHO (4) 6.0 

Oxynex K flussig (Art.-Nr. 108324) (1) 0.05 



B Panthenol (Art.-Nr. 501375) (1) 0.5 

Karion F flussig (Art.-Nr. 102993) (1) 4.0 
Konservierungsmittel q.s. 
Wasser, demineralisiert ad 100 

C Sepigei 305 (5) 3.0 



D Ectoin 

Als Konservierungsmittel konnen 
0.05% Propyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 107427) cxier 
0.15% Methyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 106757) 
verwendei. werden. 

Herstellung 

Die vereinigie Phase B wird unter Riihren langsam in die Phase C eingetragen. Danach wird die vorgeloste Phase A 
zugesetzt. Hs wird geruhrt bis die Phasen homogen gemischt sind. AnschlieBend wird Phase D zugegeben und bis zur 

Homogeniiai geruhrt. 
Bezugsquellen: 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) Gusuiv Hccss, Stuttgan 

(3) Henkel K(;aA, Dusseldorf 

(4) BASI' 1 AC I. Ludwigshafen 

(5) Scppic, I Vankreich 



(1) 1.0 
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Beispiel 2 

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemaBe Hautpflegecreme (O/W) enthaltend Ectoin hergestellt: 

Gew.~% 

A Paraffin, dunnflussig (Art.-Nr. 107174) (1) 8.0 

Isopropylmyristat (Art.-Nr. 822102) (1) 4.0 

Mirasil CM 5 (2) 3.0 

Stearinsaure (1) 3.0 

Arlacel 165 (3) 5.0 

B Glycerin, 87 % (Art.-Nr. 104091) (1) 3.0 

Germaben II (4) 0.5 

Wasser, demineralisiert ad 100 

C Parfum Bianca (5) 0.3 

D Ectoin (1) 1.0 

Herstellung 



Zunachst vverden die Phasen A und 8 getrennt auf 75°C erwarmt. Danach wird Phase A unter Riihren langsam zu 
Phase B gegeben und solange geriihrt bis eine homogene Mischung entsteht. Nach Homogenisierung der Emulsion wird 
35 unter Riihren auf 30°C abgekuhlt, die Phasen C und D zugegeben und bis zur Homogenitat geriihrt. 
Bezugsquelien: 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) Rhodia 

(3) ICI 
40 (4) ISP 

(5) Dragoco 
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Beispiel 3 

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemafie Sonnenschutzlotion (W/O) enthaltend Ectoin hergestellt: 

Gew.-% 5 

A Abil WE 09 (2) 5.0 

Jojoba Ol (3) 6.0 

CetiolV (4) 6.0 l0 

Prisorine 2021 (5) 4.5 

Ricinusol (6) 1.0 

Lunacera M (7) 1.8 is 

Miglyol 812 Neutralol (8) 4.5 

B Eusolex T-2000 (Art.-Nr. 105373) (1) 3.0 20 

Glycerin, 87% (Art.-Nr. 104091) (1) 2.0 

Natriumchlorid (Art.-Nr. 106400) (1) 0.4 

Konservierungsmittel q.s. 25 

Wasser, demineralisiert ad 100 

C Parfum (5) 0.3 30 

D Ectoin (1) 1.0 

Als Konservierungsmittel konnen 35 
0.05% Propyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 107427) oder 
0.15% Mcihyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 106757) 
verwenrict. werden. 

Herstellung 40 

Zunachst wird Eusolex T-2000 in Phase B eingeruhrt und auf 80°C erwarmt. Danach wird Phase A auf 75°C erwarmt 
und unter Ruhren Phase B langsarn zugegeben. Es wird bis zur Homogenitat geruhrt und anschlieBend unter Ruhren auf 
30°C abgekuhli. Danach werden die Phasen C und D zugegeben und bis zur Homogenitat geruhrt. 

Bezugsquellen: 45 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) Th. Ooldschmidt AG, Essen 

(3) H. Luinotte, Bremen 

(4) Henkel KGaA, Dusseldorf 

(5) Unichcina, Limmcrich 50 

(6) Gusiav Heess, Stuttgart 

(7) H. B. l ; ullcr, Liineburg 

(8) Hiils Troisdorf AG, Witten 

55 
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Beispiel 4 

Aus foigenden Komponenten wird eine Hautpflegecreme (O/W) en thai tend Ectoin hergestellt: 

Gew.-% 

A Paraffin, dunnflussig (Art.-Nr. 107174) (1) 8.0 

Isopropylmyristat (Art.-Nr. 822102) (1) 4.0 

Mirasil CM 5 (2) 3.0 

Stearinsaure (1) 3.0 

Arlacel165V (3) 5.0 

B Glycerin, 87 % (Art.-Nr. 104091) (1) 3.0 

Germaben II (4) 0.5 

Wasser, demineralisiert ad 100 

D Ectoin (1) x 

x = 0 (Placebo), 2, 5 Gew.-% 

Herstellung 



Zunachst werden die Phasen A und B getrennl auf 75°C erwarmt. Danach wird Phase A unter Ruhren langsam zu 
Phase B ge-gebcn und solange geriihrl bis eine homogene Mischung entsteht. Nach Homogenisierung der Emulsion wird 
35 unter Ruhren auf 30°C abgckuhlt, Phase D zugegeben und bis zur Homogenitat geriihrt. 
Bezugsquellen: 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) Rhodia 

(3) ICI 
40 (4) ISP 

Beispiel 4a 

Mit den in Beispiel 4 beschriebenen Hautpflegccremes (O/W) enthaltend Ectoin wird eine in vivo Bestimmung des 
45 Transepidernialen Wasserverlustes (TEWL) nach Schadigung der Hautbarriere durch SDS-Behandlung durchgefuhrt. 
Zunachst wird die Haut der Probanden (N = 5) am Unterarm eine Woche lang zweimal taglich mit der O/W-Emulsion (2 
mg/cm 2 ) enthaltend 2% und 5% Ectoin und ciner Emulsion ohne Ectoin (Placebo) behandelt. Um den TEWL kiinstlich 
durch eine Schadigung der Hornbarriere zu erhohen, wird die Haut anschlieBend mit 80 ul Natriumdodecylsulfat (SDS; 
2% in Wasser) in einer Aluminiumkammer unter Okklusion uber 24 h behandelt. Die TEWL-Bestimmung wird in einem 
50 Klimaraimi bci 22°C und ciner Luftfcuchtigkeit von 60% mit TEWAmeterTM2 10 durchgefuhrt. In Abb. 1 ist der TEWL 
vor und nach der Behandlung mit den Ectoin-haitigen Emulsionen, sowie nach der Schadigung der Hautbarriere durch 
SDS dargcstelk. 



Beispiel 4b 



Mit den in licispicl 4 beschriebenen Hautpflegccremes (O/W) enthaltend Ectoin wird eine in vivo Bestimmung der 
Hautfeuchligkeit nach Ectoin-Behandlung und Dehydratisierung mittels Kieselgel durchgefuhrt. Zunachst wird die Haut 
der Probanden (N = 5) am Unterarm eine Woche lang zweimal taglich mit einer kosmetischen Formulierung (2 mg/cm 2 ) 
enthaltend 2% und 5% Ectoin und einer Formulierung ohne Ectoin (Placebo) behandelt. Der Feuchtigkeitsgehalt der 
60 Haut wird vor deni Auftragen und nach 1 Woche vier Stunden nach dem letzten Auftragen bestimmL Dann wird Kiesel- 
gel 60 (0,2 g/eni 2 ) auf die Testareale des Unterannes fur zwei Stunden unter Okklusion aufgetragen (Dehydratisierung). 
Nach Enifernen des Kieselgcls wird die Hautfeuchtigkcit nach 10 min., 2 h, 4 h und 24 h in einem Klirnaraum bei 22°C 
und einer LuhTcuchtigkeii von 60% gemessen. Die Ergebnisse sind in Abb. 2 dargestellt. 

65 Beispiel 5 

Mit einer waBrigen Ectoin-Losung gepuffert in PBS-Puffer (22,2 mmolA Dinatriumhydrogenphosphat, 5,6 mmol/1 
Kaliumdihydrogenphosphat, 123,3 mmol/1 Natriumchlorid und 10 mmolA Glucose) wird eine Bestimmung der mem- 



10 



DE 199 11 775 A 1 



branstabilisierenden Wirkung von Ecloin vorbehandelten Human-Erythrozyten gegenuber SDS durchgefuhrt. Hierzu 
wird dcr RBC-Tcst verwcndet. Es wird die prozentuale Membranstabilisierung von mit Ectoin vorbehandelten Zellen be- 
stimmt. 

Human-Erythrozyten (2 x 10 8 Zellen/ml) werden 1 Stunde mit 0%, 0,1%, 0,5%, 1% und 5% Ectoin behandelt. Dann 
werden die Zellen 10 min. mit 0 bis 0,04% SDS-Losung gestresst. AnschlieBend wird spektrophotometrisch anhand des 5 
freien Hamoglobingehalts bestimmt wieviel Zellen lysiert worden sind. In Abb. 3 ist der prozentuale Unterschied der ly- 
sierten Zellen in Abhangigkeii von der Ectoinkonzentraiion aus der \farbehandlung gegenuber einer unbebandelten Kon- 
trolle gczcigi. Dcr Versuch wird N = 5 mat durchgefuhrt. 

Zusatzlich werden Human-Erythrozyten (2 x 10 8 Zellen/ml) 0 (Kontrolle), 6, 18 und 24 Stunden mit 1% Ectoin be- 
handelt. Dann werden die Zellen 10 min. mit 0 bis 0,04% SDS-Losung gestresst. AnschlieBend wird spektrophotome- 10 
trisch anhand des freien Hamoglobingehalts bestimmt wieviel Zellen lysiert worden sind. In Abb. 4 ist der prozentuale 
Unterschied der lysierten Zellen in Abhangigkeii von der Ectoinkonzentraiion aus der \forbehandlung gegenuber einer 
unbehandellen Kontrolle gezeigt. Der Versuch wird N = 5 mal durchgefuhrt. 

Patentanspriiche 15 

1. Vcrwcndung von einer odcr mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Vcrbindungen der Formeln la und lb 
i3 



N (C-R 4 ) n 



R J 

R 4 >> 

la 



H 



R 3 



HN (C-R 4 ) n 



lb, 
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den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb, und den stereoisomeren Formen 
der Verbindungen der Formeln la und lb, wobei 40 
R' H odcr Alkyl, 

R 2 H, c;OOH, COO-Alkyl oder CO-NH-R 5 , 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander II oder OH, 

n 1 , 2 odcr 3 , 

Alkyl einen Alkylrest mit 1 bis 4 KohlenstofTatomen, und 45 
R 5 II. Alkyl, einen Aminosaurerest, Dipeptidrest oder Tripeptidrest 

bcdcutcn zur Hcrstcllung einer kosmctischen Formulicrung zum Schutz der menschlichen Haut gegen Irockenheit 
und/oder hohe Salzkonzentrationen. 

2. Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, 
den physiologisch vertraglichen Salzen dcr Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen 50 
der Vcrbindungen der Formeln la und lb nach Anspruch 1 zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung zum 
Schutz von Zellen, Proteinen, und/oder Biomembranen der menschlichen Haut. 

3. Vcrwcndung von einer odcr mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, 
den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen 

der Verbindungen der Formeln la und lb nach Anspruch 1 zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung zum 55 
Schutz dcr Mikro flora dcr menschlichen Haut. 

4. Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, 
den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen 
der Vcrbindungen der Formeln la und lb nach Anspruch 1 zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung zur 
Stabilisierung der Hautbarriere. 60 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man eine oder mehrere \ferbindun- 
gen ausgewahlt aus den Vcrbindungen dcr Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Vferbin- 
dungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb zur auBeren 
Anwcndung in Form einer Losung, einer Suspension, einer Emulsion, einer Paste, einer Salbe, eines Gels, einer 
Crcmc, cincr Lotion, cincs Pudcrs, einer Scifc, eines tensidhaltigen Reinigungspraparates, eines Ols, eines Lippen- 65 
stiffs, eines Lippenpflegesufts, einer Mascara, eines Eyeliners, von Lidschatten, von Rouge, eines Puder-, Emulsi- 
ons- oder Wachs-Make ups, eines Sonnenschutz-, Pra-Sun- und After- Sun-Praparats oder eines Sprays einsetzt. 

6. Vcrwcndung nach einem dcr Anspriichc 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Antcil der \fcrbindungen aus- 
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gewahk aus den Verbindungen der Fonneln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der \ferbindungen der 
Fori nc In la und lb, und den stcrcoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb von 0,0001 bis 
50 Ge\v.-% bezogen auf die gesamte kosmeiische Formulierung beiragL 

7. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Vferbindungen der Formeln la 
5 und lb ausgewahlt sind aus den Verbindungen (S> 1 ,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl^pyrinudincarbonsaure und (S,S)- 

l s 4 ? 5,6-Teirahydjo-5-hydroxy-2-meuhyl^pyrirnidincarbonsaure. 



Hierzu 4 Seite(n) Zeichnungen 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



12 



ZEICHNUNGEN SEITE 1 



Nummer 
Int. CI. 7 : 

Offenlegungstag: 



DE 199 11 775 A1 
A61 K 7/40 

3. Februar 2000 




902 065/663 



ZEICHNUNGEN SEITE 2 



Nummen 
Int CI. 7 : 

Offenlegungstag: 



DE19911 775A1 
A61 K 7/40 
3. Februar 2000 




\U #— > 

U- O) E I 



902 065/663 



ZEICHNUNGEN SEITE 3 



Nummen 
Int CI. 7 : 

Offenlegungstag: 



DE19911 775 A1 

A61 K 7/40 
3. Februar 2000 



Zunahme der 
Membran-Stabi- 
litat(%) • 




Ectoin-Konzentration (%) 



Abb. 3 Bestimmung der membranstabilisierenden Wirkung von mit 
Ectoin vorbehandelten Human-Erythrozyten gegenuber SDS 
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Abb. 4 Bestimmung der membranstabilisierenden Wirkung von mit 
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